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OBJECTIFS 

DIAGNOSTIQUER une myasthenie. 


L a myasthenie est une pathologie neurologique affectant la 
jonction neuromusculaire. La myasthenie auto-immune 
(ou myasthenia gravis) en est la forme la plus classique et 
la plus frequente, et doit etre distinguee des formes hereditaires 
beaucoup plus rares, correspondant aux myasthenies congenitales. 

La myasthenia gravis est une affection sporadique rare : sa pre- 
valence en France est estimee autour de 50 cas pour 1 million 
d’habitants ; son incidence autour de 3 nouveaux cas par an par 
million d’habitants. 

On note deux pics de frequence selon I’age : un premier vers 
I’age de 20 a 30 ans, avec une preponderance feminine (sex ratio : 
3/2), et un second vers I’age de 60 ans, avec une preponderance 
cette fois masculine. 

Physiopathologie 

La myasthenie auto-immune est directement liee a la presence 
d’auto-anticorps diriges contre certaines proteines de la mem- 
brane postsynaptique, et a I’origine de son dysfonctionnement 
et, dans certains cas, de sa destruction. Des anticorps diriges 
contre la sous-unite alpha du recepteur a I’acetylcholine (anti- 
corps antirecepteur a I’acetylcholine [RAch]) sont presents dans 
85 % des cas, et leur role dans la pathogenie de la maladie a ete 
clairement demontre : ils sont a I’origine d’une diminution du 
nombre de recepteurs fonctionnels et de la destruction de la 
membrane postsynaptique. Dans environ 20 % des cas restants 
(sans anticorps antirecepteurs a I’acetylcholine), des anticorps 
anti-MuSK ( Muscle Specific receptor tyrosine Kinase) sont 
detectes. Ils interviendraient en perturbant I’agregation des 
recepteurs a I’acetylcholine et done le fonctionnement de la 
membrane postsynaptique. Les myasthenies auto-immunes 
sans anticorps antirecepteurs a I’acetylcholine et sans anti- 
MuSK sont dites seronegatives, mais leur mecanisme auto- 
immun n’est pas discute : d’autres auto-anticorps dont la speci- 
ficite reste a confirmer ont d’ailleurs ete decrits recemment. 


Signes cliniques 

La symptomatologie clinique est liee au phenomene de fatiga- 
bilite musculaire qui correspond a une diminution de la force 
motrice apparaissant a I’effort musculaire. 

Les symptomes peuvent done etre fluctuants, sont aggraves par 
I’effort et au contraire ameliores par le repos et parfois par le froid. 

Les signes cliniques sont parfois absents le matin et apparais- 
sent au fil de la journee, selon les efforts realises. Ils varient selon 
les groupes musculaires sollicites. 

L’atteinte oculopalpebrale peut se manifester par un ptosis en 
general unilateral ou asymetrique quand il est bilateral, par un 
signe des oils de Soucques ou une occlusion palpebrale incom- 
plete, ou encore par une diplopie. 

L’atteinte des muscles de la sphere 0RL se manifeste par des diffi- 
culty de mastication pouvant apparartre au cours de repas, des 
troubles de la deglutition (dysphagie, fausses routes), des troubles 
de la phonation (dysarthrie, dysphonie avec voix nasonnee). 
Dans les atteintes les plus severes, le patient peut etre dans I’in- 
capacite totale de mastiquer, d’avaler et de parler. 

L’atteinte des muscles extenseurs du tronc peut se traduire par un 
syndrome de la tete tombante ou une camptocormie. 

L’atteinte de la musculature respiratoire peut entraTner des troubles 
respiratoires restrictifs avec dyspnee d’ effort ou de repos, voire 
meme detresse respiratoire aigue. 

L’atteinte segmentaire se traduit par une faiblesse au niveau des 
membres superieurs et inferieurs entraTnant alors des difficulty a 
I’elevation des membres superieurs ou a la marche. 

Evolution 

Chacun de ces symptomes peut etre revelateur de la maladie 
et/ou survenir au cours de la maladie. L’ evolution de la myasthenie 
est tres variable d’un patient a I’autre et peut etre capricieuse 
pour un meme patient. 

L’ evolution classique se fait en general par poussees spontanees 
ou liees a I’existence de facteurs declenchants comme la prise de 
substances contre-indiquees dans la myasthenie (tableau), une 
vaccination, une infection, une grossesse ou encore I’arret d’un 
traitement antimyasthenique. 

Les crises myastheniques correspondent a des aggravations 
severes de la maladie ; du fait du risque respiratoire et des risques 
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lies aux troubles de la deglutition, ce sont des urgences thera- 
peutiques. Elies necessitent I’ hospitalisation du patient pour sur- 
veillance et traitement rapide. 

Diagnostic positif 

Le diagnostic de myasthenie repose sur : 

- I’existence de signes cliniques evocateurs dont le caractere fluc- 
tuant, sensible a I’effort et au froid doit faire suspecter le diagnostic, 
meme si I’examen clinique lors de la consultation est normal : les 
donnees de I’interrogatoire du patient sont done fondamentales ; 

- r amelioration de la symptomatologie apres administration de 
therapeutique anticholinestherasique ; le test therapeutique 
consiste a evaluer I’intensite des symptomes avant et apres 
administration d’un traitement anticholinesterasique injectable 
d’action rapide (pyridostigmine : 1 a 2 ampoules par voie sous- 
cutanee) a la recherche d’une amelioration qui constitue un ele- 
ment determinant en faveur du diagnostic de myasthenie ; 

- I’existence d’un decrement a I’electromyogramme de stimulo- 
detection lors de I’epreuve des stimulations repetees a la frequence 
de 3 cycles/seconde qui reproduit electriquement I’effort, e’est-a- 
dire d’une diminution de I’amplitude de la reponse musculaire de 
plus de 10 %. L’absence de decrement ne permet cependant 
pas d’exclure le diagnostic, notamment si la recherche a ete 
realisee dans un territoire non deficitaire ou sous traitement par 
anticholinesterasique ; 

- la mise en evidence d’anticorps pathogenes dans le serum, le 
plus souvent des anticorps antirecepteurs a I’acetylcholine. 
Ces anticorps sont tres specifiques de la myasthenie auto- 
immune. En cas d’absence d’anticorps antirecepteurs a I’ace- 
tylcholine, les anticorps anti-MuSK doivent etre recherches, et 
une nouvelle recherche des anticorps a 6 mois peut montrer 
une seroconversion. L’absence d’anticorps antirecepteurs a 
I’ acetylcholine ou anti-MuSK n’ecarte pas le diagnostic. 


| Principaux medicaments contre-indiques 
i ou a eviter en cas de myasthenie auto-immune 


I Produits anesthesiants curarisants, ketamine 

I Antibiotiques : aminosides, macrolides, quinolones, 
telithromycine, cyclines injectables, colistine, polyximine B, 
aminosides et polymyxines locaux, lincomycine 

I Medicaments cardiovasculaires : quinidine, procainamide, 
betabloquants, verapamil, lidocaine IV (a eviter) 

I Medicaments du systeme nerveux central : trimethadione, 
diphenytoine, dantrolene barbituriques, benzodiazepines, 
carbamazepine, lithium, neuroleptiques (a eviter) 

I Autres : D-penicillamine, interferon alpha, produits de contraste iodes, 
magnesium IV, quinine, betabloquants en collyre, magnesium per os 
(a eviter) 


Lorsque le diagnostic est etabli, certaines associations doivent 
imperativement etre recherchees : 

- avec une autre maladie auto-immune : une dysthyroidie (hyper- 
ou hypothyroidie ) peut etre retrouvee dans environ 13 % des 
cas ; plus rarement, une anemie de Biermer, une anemie hemo- 
lytique, un syndrome de Gougerot-Sjogren, une polyarthrite 
rhumatoide, un lupus... ; 

- avec une pathologie thymique : un thymome (benin ou malin) 
avec risque d ’extension local est retrouve dans 1 5 % des cas (il 
peut exister alors des anticorps anti-muscles lisses) ; une 
hyperplasie thymique simple est presente dans plus de la rmoi- 
tie des cas. La realisation d’un scanner thoracique avec 
coupes centrees sur la loge thymique est done indispensable 
en cas de diagnostic de myasthenie. 

Formes cliniques 

La forme oculaire pure correspond a une myasthenie depres- 
sion exclusivement oculo-palpebrale apres au moins trois ans 
devolution. Cette forme est souvent seronegative, de diagnostic 
difficile. Son traitement repose sur la corticotherapie. 

La forme neonatale, liee au passage transplacentaire des anti- 
corps pathogenes de la mere myasthenique, se traduit par des 
signes myastheniques a la naissance (hypotonie, insuffisance 
respiratoire) pouvant persister quelques semaines jusqu’a elimi- 
nation des anticorps et necessitant parfois une prise en charge 
medicamenteuse transitoire a la naissance. 

La forme iatrogene induite par la D-penicillamine cede a I’ arret du 
traitement. 

Dans la forme seronegative, la recherche d’anticorps antirecep- 
teurs a I’ acetylcholine et anti-MuSK est negative. De nouveaux 
anticorps ont ete individualises recemment, mais leur specificite 
reste a demontrer 

Diagnostic differentiel 

Les myasthenies congenitales sont des formes hereditaires de 
myasthenie non auto-immune, le plus souvent de transmission 
recessive, liees a une mutation d’un gene codant une proteine 
constituant lajonction neuromusculaire. De nombreuses formes 
impliquant des proteines synaptiques (COLQ), pre- (acetylcho- 
line transferase) ou postsynaptiques (sous-unites du Rach, rap- 
sine, DOK7...) ont ete individualists. Elies debutent souvent 
plus precocement que la myasthenie auto-immune, mais ont 
comme elle un caractere fluctuant. L’electromyogramme peut y 
montrer la presence d’un decrement ou d’un increment a 
I’epreuve de stimulation repetitive, et dans certaines formes un 
aspect plus specifique apres double stimulation (syndrome du 
canal lent). La recherche d’anticorps est toujours negative. La 
sensibilite aux anticholinesterasiques est variable, et certaines 
formes peuvent etre aggravees par ce traitement. L’utilisation 
(uniquement sous autorisation temporaire d’utilisation) 


110 


TOUS DROITS RESERVES 


LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 63 

Janvier 2013 
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POINTS FORTS A RETENIR 

Q La myasthenie auto-immune est une pathologie 
rare de la jonction neuromusculaire liee a un blocage 
postsynaptique par des anticorps. 

Q La symptomatologie myasthenique est fluctuante, 
peut etre localisee ou diffuse et se traduit par une fatigabilite 
musculaire qui peut toucher la mobilite oculo-palpebrale, 
les muscles d’innervation bulbaire, les quantre membres, 
le tronc et les muscles respiratoires. 

O Le diagnostic de myasthenie repose sur des arguments 
cliniques et peut etre conforte par la mise en evidence 
d’un decrement significatif a I’epreuve de stimulation 
repetitive a I’electroneuromyographique et par la presence 
d’anticorps pathogenes antirecepteurs a I’acetylcholine 
ou MuSK dans le serum. L’absence d’anomalie a ces examens 
complementaires n’elimine pas le diagnostic. 

Un diagnostic de myasthenie impose d’explorer 
le mediastin a la recherche d’une pathologie thymique. 

Q II existe des facteurs medicamenteux potentiellement 
aggravants de la myasthenie et il faut en informer le patient 
et ses medecins. 

Q Le traitement de la myasthenie auto-immune peut 
associer un traitement symptomatique anticholinesterasique, 
en cas de crise un traitement ponctuel par des 
immunoglobulines polyvalentes IV ou a des echanges 
plasmatiques, un traitement de fond par corticotherapie 
et/ou un immunosuppresseur per os si necessaire, 
une thymectomie en cas de thymome ou chez le sujet de 
moins de 40 ans en cas d’hyperplasie ou de residu thymique. 



de I’ephedrine est efficace dans les formes liees a une mutation 
DOK7 (postsynaptique). Les traitements immuno-suppresseurs 
et immunomodulateurs sont inefficaces. 

Le syndrome de Lambert-Eaton, autre pathologie auto-immune 
souvent paraneoplasique, est lie a la presence d’anticorps anti- 
canaux calciques voltage-dependants (VGCC). La symptomato- 
logie clinique est proche de celle de la myasthenie auto-immune, 
mais I’atteinte des muscles oculomoteurs serait plus rare, et la 
presence de signes dysautonomiques associes frequente. II rea- 
lise un bloc presynaptique avec a Pelectromyogramme un incre- 
ment superieur a 100 % du potentiel d’action a I’epreuve de sti- 
mulation repetitive a haute frequence. 

Le botulisme, lie a I’ingestion de toxine de Clostridium botulinum, 
realise egalement un bloc presynaptique. II existe souvent des 
troubles de la motilite pupillaire et une secheresse buccale, 
absents dans la myasthenie auto-immune. 


Traitement 

Prise en charge non medicamenteuse 

II faut : 

- informer le patient du diagnostic et de I’existence de facteurs 
aggravants potentiels, notamment medicamenteux ; il existe 
une carte myasthenique (editee par I’AFM) que le patient peut 
garder sur lui, qui resume la maladie et comporte la liste des 
produits contre-indiques ou a eviter en cas de myasthenie 
(tableau) ; 

- introduire une demande de prise en charge a 1 00 % au titre de 
I’ALD aupres de la Security sociale. 

Prise en charge medicamenteuse 

On distingue les traitements symptomatiques, les traitements 
de crise en cas d’aggravation aigue et les traitements de fond. 

1 . Traitement symptomatique 

Le traitement symptomatique est le traitement introduit en pre- 
miere intention : il s’agit de therapeutiques anticholinestera- 
siques per os (pyridostigmine ou Mestinon 60 mg, ambenomium 
ou Mytelase 1 0 mg) ou injectables en sous-cutane ou intraveineux 
(neostigmine ou Prostigmine 1 mg) qui permettent, en inhibant 
I’acetylcholinesterase, d’augmenter la concentration d’acetyl- 
choline dans la fente synaptique et de prolonger son effet sur la 
membrane postsynaptique. Le traitement doit etre introduit a des 
doses progressivement croissantes, reparties dans la journee du 
fait de leur duree d’action courte. La forme injectable est en gene- 
ral proposee aux patients ayant des difficultes de deglutition 
genant la prise de medicaments per os. La posologie quoti- 
dienne individuelle est fixee selon I’efficacite et la tolerance et ne 
doit pas depasser la dose maximale autorisee : le risque est de faire 
apparaTtre des signes cholinergiques (crampes, fasciculations, 
hypersalivation), voire une crise cholinergique qui peut mimer clini- 
quement une crise myasthenique. 

Les autres traitements, qui agissent en diminuant la production 
des anticorps pathogenes, sont proposes en cas d’insuffisance 
de ce traitement symptomatique qui est souvent maintenu en 
association (figure). 

2. Traitement de la crise aigue 

Les traitements de la crise myasthenique : ils sont proposes en 
cas de decompensation clinique aigue (moins de 4 semaines) et 
sont realises en milieu hospitalier. II convient de s’assurer au 
prealable qu’il s’agit bien d’une aggravation de la myasthenie et 
non d’un surdosage en anticholinesterasiques. 

Les traitements utilises sont les immunoglobulines polyva- 
lentes par voie IV (la dose usuelle proposee est de 2 g/kg repartie 
sur 3 a 5 jours) ou les echanges plasmatiques (3 a 5 seances en 
1 5 jours) d’efficacite equivalente aux immunoglobulines mais 
dont la realisation est plus contraignante. 

En cas de signes respiratoires, une surveillance etroite (fre- 
quence respiratoire, signes d’hypercapnie, mesure de la capa- 
city vitale, gazometrie arterielle, surveillance de la saturation) doit 
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etre proposee, et le recours a une assistance respiratoire peut 
etre necessaire. En cas de troubles de la deglutition, I’arret de 
r alimentation orale et la mise en place d’une sonde naso-gas- 
trique peuvent s’imposer. 

3. Traitement de fond 

Leur role est de prevenir les episodes de decompensation 
aigue et d’ameliorer I’etat chronique du patient. II s’agit des corti- 
coides et des immunosuppresseurs, proposes en monotherapie 
ou en association. 

II est recommande de demarrer les corticoides a dose progres- 
sivement et rapidement croissante en milieu hospitalier pour evi- 
ter I’aggravation classique pouvant survenir entre le 5 e et le 
1 5 e jour apres I’introduction. La dose a atteindre est en moyenne 
de 1 mg/kg/j et doit etre maintenue plusieurs semaines avant une 
decroissance progressive. L’objectif est alors de determiner la 
dose minimale necessaire au patient. Tout au long de la cortico- 
therapie, les mesures classiques de prevention et de surveillance 
des complications s’imposent (regime hyposode, prevention de 
I’hypokaliemie, protecteurs gastriques. . .). Les corticoides sont le 
traitement de choix des myasthenies oculaires ou des doses plus 
faibles peuvent etre suffisantes. 

En cas de corticodependance ou en alternative aux corticoides, 
les immunosuppresseurs per os peuvent etre proposes. II s’agit 
le plus souvent soit de I’azathioprine (2 mg/kg/j en moyenne), soit 
du mycophenolate mofetil (2 g/j) sous surveillance clinique et bio- 
logique. Ms doivent souvent etre poursuivis au long cours. 


En cas de forme refractaire a ces therapeutiques, les anticorps 
monoclonaux (rituximab) sont actuellerment proposes en traite- 
ment sequentiel (375 mg/m 2 /semaine pendant 4 semaines). 

La thymectomie est indiquee dans tous les cas si le scanner du 
mediastin a revele un thymome, et semble egalement apporter 
un benefice therapeutique en cas d’hyperplasie thymique si le 
geste est realise dans les trois ans qui suivent le debut des symp- 
tomes, surtout chez les patients de moins de 40 ans. Sa realisation 
doit done etre discutee chez tous les patients jeunes chez lesquels 
le traitement symptomatique est insuffisant. 

Les patients atteints de myasthenie doivent etre suivis regu- 
lierement en consultation et le traitement adapte a la sympto- 
rmatologie.* 

Le Dr Marie-Cecile Fleury-Lesaunier et le Pr Christine Tranchant declarent n’avoir aucun 
conflit d’interets. 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen 
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